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RESUMO 
O Mieloma Múltiplo corresponde a uma proliferação maligna de plasmócitos 
representando cerca de 1% de todos os cancros e 10% das doenças hematológicas 
malignas. O Mieloma Múltiplo está na extremidade de um espectro de doenças que vão 
desde a Gamapatia Monoclonal de Significado Incerto que não necessita de tratamento, 
passando pelo Mieloma Indolente que exige vigilância até ao verdadeiro Mieloma que 
requer um tratamento adequado.  
A complexidade desta patologia requer que o tratamento seja guiado por fatores 
relacionados com a doença e com o doente. É muito importante a estratificação do risco 
para uma abordagem terapêutica adequada que assegure uma terapêutica intensiva na 
doença agressiva minimizando os efeitos tóxicos e poupando os doentes de baixo risco 
dos efeitos indesejáveis. 
Após a estratificação de risco, incorre a necessidade de averiguar se o doente 
apresenta ou não os requisitos necessários para ser sujeito a um transplante autólogo de 
stem cells. Contudo, o padrão de recomendação está a começar a sofrer alterações dada 
a introdução de novos agentes terapêuticos que aumentaram significativamente a 
profundidade e duração de resposta, na terapêutica inicial do Mieloma Múltiplo. Com a 
introdução de novos agentes a duração da terapêutica de indução tem vindo a ser 
prolongada, sendo que, inúmeros doentes são agora tratados com imunomoduladores ou 
inibidores de proteassoma indefinidamente. 
 
PALAVRAS-CHAVE  
Mieloma Múltiplo; Distúrbios dos Plasmócitos; Estratificação de Risco; Transplante 
Autólogo de Stem Cells; Imunomoduladores; Inibidores de Proteassoma.    
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ABSTRACT  
Multiple Myeloma is a malignant proliferation of plasma cells that represents about 
1% of all cancers and 10% of malignant hematological diseases. Multiple Myeloma is at 
the end of a spectrum of diseases ranging from the Monoclonal Gammopathy of 
Undetermined Significance that does not require treatment, passing through the Indolent 
Myeloma which requires surveillance until the true Myeloma which requires an appropriate 
treatment.  
The complexity of this disease requires a treatment guided by disease’s and 
patient’s factors. It is very important to do risk stratification for a proper therapeutic 
approach that ensures intensive therapy on aggressive disease, minimizing toxic effects 
and saving lower risk patients from of unwanted effects. 
After risk stratification, incurs the need to ascertain if the patient presents or not 
the requirements needed to be subject of an autologous stem cells transplant. However, 
the standard recommendation is starting to suffer changes due to the introduction of new 
therapeutic agents that significantly increased the depth and duration of response in initial 
therapy of Multiple Myeloma. With the introduction of new agents the induction therapy 
duration has been extended, and a number of patients are now treated with 
immunomodulators or proteasome inhibitors indefinitely. 
 
KEYWORDS  
Multiple Myeloma; Plasma Cell Disorders; Risk stratification; Autologous Stem Cells 
Transplant; Immunomodulators; Proteasome inhibitors.    
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INTRODUÇÃO 
O Mieloma Múltiplo (MM) corresponde a uma proliferação maligna de plasmócitos 
representado cerca de 1% de todos os cancros e 10% das doenças hematológicas 
malignas. Em 2014, a American Cancer Society estimou que nos EUA, se diagnosticaram 
cerca de 26 850 novos casos de MM e o número de mortes atribuídas a esta doença 
rondou os 11 240. [1,2,3] A sua incidência aumenta com a idade sendo, os 69 anos a 
idade média para o seu diagnóstico onde 62.4% dos doentes apresentam idade igual ou 
superior a 65 anos no momento do diagnóstico. É mais frequente nos homens e 
indivíduos de raça negra. [4,5] A idade média de morte é de 75 anos. [4]  
O MM está na extremidade de um espectro de doenças que vão desde a 
Gamapatia Monoclonal de Significado Incerto (MGUS da sigla em inglês) que não 
necessita de tratamento, passando pelo Mieloma Indolente que exige vigilância até ao 
verdadeiro Mieloma que requer um tratamento adequado. A MGUS e o Mieloma 
Indolente representam portanto, um continuum na progressão tumoral, na ausência de 
sinais e sintomas que evidenciem lesão de órgão-alvo. [6] A MGUS está presente em 
cerca de 3-4% da população acima dos 50 anos e apresenta uma taxa de progressão 
para distúrbios plasmocitários sintomáticos de aproximadamente 1-2% por ano. [2,7,8,9] 
Tendo em conta que esta entidade, se refere a um estado assintomático é de esperar 
que cerca de 50% dos doentes, no momento do diagnóstico, já apresentariam a doença 
pelo menos há 10 anos. [10] No que diz respeito ao estado intermédio de evolução – 
Mieloma Indolente, são apresentadas taxas de progressão de 10% por ano nos primeiros 
5 anos após estabelecimento de diagnóstico, 3% por ano nos 5 anos seguintes e a partir 
de então, 1.5% por ano. [11] Na dúvida se o doente apresenta Mieloma Indolente ou MM, 
a melhor atitude a tomar é reavaliar o doente ao fim de dois meses e adiar o início da 
terapêutica até que o correto diagnóstico seja evidente. [2]   
Na última década foram observados avanços significativos na compreensão da 
sua patogénese e, ao mesmo tempo, foram surgindo novos fármacos que permitem uma 
maior sobrevida dos doentes. O MM é uma doença complexa e o seu tratamento deve 
ser guiado por fatores relacionados com a doença e com o doente. É muito importante a 
estratificação do risco para uma abordagem terapêutica adequada que assegure uma 
terapêutica intensiva na doença agressiva minimizando os efeitos tóxicos e poupando os 
doentes de baixo risco dos efeitos indesejáveis. [7] 
Após a estratificação de risco, incorre a necessidade de averiguar se o doente 
apresenta ou não os requisitos necessários para ser sujeito a um transplante autólogo de 
stem cells (ASCT). A quimioterapia de alta dose juntamente com o ASCT, têm sido 
largamente utilizadas nas últimas décadas, tendo em conta diversos estudos 
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randomizados que demonstraram uma melhoria da sobrevida livre de progressão e 
sobrevida geral. Contudo, este padrão de recomendação está a começar a sofrer 
alterações dada a introdução de novos agentes terapêuticos que aumentaram 
significativamente a profundidade e duração de resposta, na terapêutica inicial do MM. 
Com a introdução de novos agentes a duração da terapêutica de indução tem vindo a ser 
prolongada, sendo que, inúmeros doentes são agora tratados com imunomoduladores ou 
inibidores de proteassoma indefinidamente (sempre que possível com baixas doses e 
frequência). [2,7] Tendo em conta todos estes aspetos, reveste-se de enorme importância 
a comparação dos vários esquemas em vigor, analisando as vantagens e desvantagens 
destes novos agentes.  
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DIAGNÓSTICO   
 A avaliação inicial dos doentes deve estabelecer com precisão o diagnóstico de 
Mieloma Múltiplo (MM), locais e extensão da doença bem como, o seu performance 
status. Segundo a OMS o diagnóstico requer a presença dos seguintes critérios: 
presença de ≥10% de plasmócitos na medula óssea ou existência de plasmocitoma 
comprovado por biópsia; evidência de uma lesão de órgão-alvo sugerido pelo acrónimo 
CRAB (hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e lesões ósseas) que se confirmem 
estar relacionadas com o distúrbio plasmocitário em causa. Na ausência de lesão de 
órgão-alvo, o diagnóstico também é estabelecido na presença de biomarcadores de 
malignidade – eventos definidores de MM. (Tabela I) [2,6,8]   
 
Tabela I – Critérios de Diagnóstico [2,6,8] 
MGUS 
Todos os seguintes critérios devem estar presentes: 
 Proteína monoclonal sérica <3g/dl; 
 <10% de plasmócitos no exame de medula óssea; 
 Ausência de lesão de órgão-alvo tal como: hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e 
lesões ósseas (CRAB), atribuível ao distúrbio plasmocitário em causa; no caso de IgM-     
-MGUS sem evidências de anemia, sintomas constitucionais, hiperviscosidade, 
linfadenopatias ou hepatoesplenomegalia atribuível ao distúrbio linfoproliferativo em 
causa. 
Mieloma 
Indolente 
Ambos os seguintes critérios devem estar presentes: 
 Proteína monoclonal sérica (IgG ou IgA) ≥3g/dl ou proteína monoclonal urinária 
≥500mg/24h e/ou [10%-60%[ de plasmócitos no exame de medula óssea; 
 Ausência de lesão de órgão-alvo tal como: hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e 
lesões ósseas (CRAB), atribuível ao distúrbio plasmocitário em causa.    
Mieloma 
Múltiplo 
Todos os seguintes critérios devem estar presentes (excepção assinalada): 
 ≥10% de plasmócitos no exame de medula óssea ou existência de plasmocitoma 
comprovado por biopsia; 
 Evidência de lesão de órgão-alvo atribuível ao distúrbio plasmocitário em causa, 
especificamente: 
o hipercalcemia: cálcio sérico>11mg/dl (2.75mmol/l); cálcio sérico>1mg/dl 
(0.25mmol/l) acima do limite superior do normal   ou 
o insuficiência renal: creatinina sérica>2mg/dl (177μmol/l); clearance de creatinina < 
40ml/min  ou 
o anemia normocrómica, normocítica com valor de hemoglobina <10g/dl ou >2g/dl 
abaixo do limite inferior do normal  ou 
o lesões ósseas: ≥1 lesão osteolítica na radiografia convencional, TC ou PET-TC; 
osteopenia severa; fraturas patológicas. 
 Na ausência de lesões de órgão-alvo, presença de eventos definidores de MM:  
o plasmocitose da medula óssea ≥ 60%; 
o relação FLC≥100 (excesso de k) ou <0.01 (excesso de );  
o ≥2 lesões focais, com evidência de envolvimento ósseo ou doença extra-medular, 
detectadas por estudos RMN (cada lesão focal ≥5mm). 
MGUS= Gamapatia Monoclonal de Significado Incerto; IgM= imunoglobulina M; IgG= imunoglobulina G; 
IgA= imunoglobulina A; FLC= cadeias leves livres séricas.   
 
                          
Mieloma Múltiplo: Estratificação de Risco e Tratamento 
11 
 
A doença óssea manifesta-se sobretudo através de metastização óssea, com 
lesões osteolíticas não associadas a locais de formação óssea. [6,7] Estas lesões 
correspondem a uma das maiores causas de morbilidade do MM e podem ser detetadas 
através de radiografias convencionais (meio complementar de diagnóstico mais 
requisitado para avaliar a extensão da doença óssea), RMN e PET/TC com FDG. Estes 
dois últimos, apresentam maior sensibilidade e devem ser utilizados na presença de 
áreas sintomáticas que não revelam alterações no Rx convencional, avaliação mais 
precisa da extensão das lesões ósseas ou na suspeita de Mieloma Indolente ou 
plasmocitoma isolado. Apesar das inúmeras manifestações clínicas do MM, apenas 1-2% 
dos pacientes apresentam doença extra-medular no momento do diagnóstico sendo que, 
cerca de 8% desenvolvem este quadro mais tardiamente no curso da doença. [2]  
Antigamente, o algoritmo laboratorial proposto para a avaliação de pacientes com 
suspeita de MM, amiloidose AL e gamapatias monoclonais relacionadas, recomendava o 
doseamento da proteína monoclonal (M) através da realização de uma electroforese e 
imunofixação proteica (soro e urina) bem como, relação sérica de cadeias leves livres 
(FLC da sigla em inglês). Contudo, em 2003, o International Myeloma Working Group 
veio a reconhecer que cerca de 3% dos pacientes com MM exibem uma doença não-
secretora real, sem alterações de proteína M detetáveis quer no soro como na urina. 
Aliás, cerca de 30% destes pacientes revelam paralelamente, uma relação sérica FLC 
normalizada. Assim sendo, a presença da proteína M como requisito mínimo para o 
diagnóstico de MM, não é mandatório. A sua presença ou ausência apenas permite 
afirmar se estamos perante um MM do tipo secretor ou não. A proteína M é considerada 
mensurável se ≥1mg/dl no soro e/ou ≥200 mg/dia na urina. A sua monitorização é 
realizada mensalmente durante o tratamento e a cada 3-4 meses após término da 
terapêutica [2,8]   
No que diz respeito ao Mieloma Indolente, os doentes não necessitam de uma 
terapêutica imediata devendo por isso, o tratamento ser iniciado apenas quando há 
evidências de lesão de órgão-alvo. Porém, recentemente, surgiu na comunidade 
científica a ideia de novos eventos definidores de MM. Neste sentido, o tratamento deve 
ser iniciado antes do desenvolvimento do CRAB nas seguintes situações: plasmocitose 
da medula óssea ≥60%; relação FLC≥100 (excesso de k) ou <0.01 (excesso de ); ≥2 
lesões focais, com evidência de envolvimento ósseo ou doença extra-medular, detetadas 
por estudos RMN ou PET-CT. [6,7,12] Uma relação sérica FLC≥100 representa um risco 
de progressão para mieloma sintomático ou amiloidose de cadeias leves, nos próximos 2 
anos, de aproximadamente 79%. Por outro lado, se o número absoluto de FLC 
envolvidas for ≥100mg/dl, o risco de progressão aos 2 anos passa a ser de 82% e de 
93% aos 3 anos. Assim sendo, os investigadores concluem que uma relação sérica de 
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FLC ≥100 é um forte preditor de progressão para MM pelo que, nestas situações o 
tratamento a instituir deve ser direcionado para um MM e não para Mieloma Indolente. [8]     
ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO  
 Uma abordagem baseada na estratificação dos doentes permite otimizar os 
resultados e minimizar os efeitos tóxicos adversos. Existem dois sistemas de 
estadiamento do MM – Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon e Sistema de 
Estadiamento Internacional. O primeiro sistema de estadiamento permite a determinação 
do estadio clínico com base numa medição subjetiva da densidade de células tumorais 
na medula óssea através de, medições de lesão de órgãos-alvo (hipercalcemia, 
insuficiência renal, anemia e lesões ósseas líticas) e níveis de imunoglobulinas. Apesar 
de ter sido considerado um sistema de estadiamento standard no passado, apresenta 
muitas imperfeições no que diz respeito à capacidade de previsão do prognóstico e 
sobrevida. A inclusão de medidas subjetivas dependentes do observador como por 
exemplo, a quantificação de lesões líticas na avaliação esquelética introduz imprecisão. 
(Tabela II)      
 
Tabela II – Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon [16] 
ESTADIO 
I  
Número reduzido de células de mieloma: <0.6 x 10
12
 células/m
2
 + todos os seguintes 
critérios: 
 Hb >10g/dL; 
 IgG sérico <5g/dL; 
 IgA sérico <3g/dL; 
 Cálcio sérico normal; 
 Excreção de proteína monoclonal <4g/dia; 
 Sem lesões ósseas líticas generalizadas.   
ESTADIO 
II 
Número intermédio de células de mieloma: não cumpre os critérios do Estadio I nem do 
Estadio III. 
ESTADIO 
III 
Número elevado de células de mieloma: >1.2 x 10
12
células/m
2
 + todos os seguintes 
critérios: 
 Hb <8.5g/dL; 
 IgG sérico >7g/dL; 
 IgA sérico >5g/dL; 
 Cálcio sérico >12mg/dL (3 μmol/L) 
 Excreção de proteína monoclonal >12g/dia; 
 Lesões ósseas líticas avançadas.  
O estadio III é subclassificado como IIIA ou IIIB baseado no valor de creatinina sérica: 
IIIA: creatinina sérica <2mg/dL (177 μmol/L) 
IIIB: creatinina sérica ≥2 mg/dL       
Hb= hemoglobina; IgG= imunoglobulina G; IgA= imunoglobulina A.    
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 O Sistema de Estadiamento Internacional possibilita o estadiamento da doença 
em três estadios com significado prognóstico, com base nos níveis séricos de β2- 
microglobulina e albumina sérica. É um sistema que deve ser aplicado apenas em 
doentes sintomáticos não devendo ser usado em situações de MGUS e Mieloma 
Indolente (Tabela III). À semelhança do Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon, este 
sistema de estadiamento continua a não traduzir um indicador real da massa tumoral 
uma vez que, a β2- microglobulina e a albumina sérica são igualmente afetados por 
fatores inerentes ao paciente como por exemplo, comorbilidades e insuficiência renal. 
[16,17] 
             
Tabela III – Sistema de Estadiamento Internacional [17]  
ESTADIO 
I  
B2M <3.5 mg/L e albumina sérica ≥3.5 g/dL 
ESTADIO 
II 
 Não cumpre os critérios do Estadio I nem do Estadio III, ou seja: 
 B2M= [3,5-5,5mg/L] (com qualquer nível de albumina) ou 
 B2M <3,5mg/L e albumina sérica <3,5g/L.  
ESTADIO 
III 
B2M ≥5.5 mg/L 
B2M= β2-microglobulina.    
 
Apesar destes sistemas de estadiamento terem sido largamente utilizados no 
passado e de providenciarem uma boa informação sobre o prognóstico da doença, não 
apresentam grande utilidade no momento para fazer escolhas terapêuticas. [15,16] 
Assim, criou-se um modelo de estratificação de risco, onde a presença de determinados 
marcadores moleculares citogenéticos permitem uma avaliação da agressividade da 
doença e assim, auxiliar o aconselhamento e decisão terapêutica. [2,8,13]       
A fase inicial do estudo da medula óssea para diagnóstico de MM deve incluir, 
uma avaliação citogenética convencional (cariótipo) e se possível, preferencialmente, 
uma realização de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). Utilizando sondas para 
detetar as seguintes anomalias genéticas: t(11;14), t(6;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), del 
17p13 e trissomias (hiperdiploidia). Consoante a presença de cada uma destas 
alterações os doentes são classificados em 3 grupos de risco: alto risco, risco intermédio 
e risco standard. (Tabela IV) [2,7] 
No passado, a t(4;14) era considerada um marcador de alto risco porém, hoje em 
dia os novos agentes terapêuticos permitiram alcançar um bom prognóstico a longo prazo 
pelo que, a sua presença permite categorizar os doentes num risco intermédio. Quando 
detetada por estudos citogenéticos convencionais, a deleção do cromossoma 13 (del 13) 
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também é considerada um marcador de mau prognóstico. Contudo, quando esta mesma 
deleção é revelada por FISH, na ausência de hipodiploidia, esta passa a não ter grande 
significado clínico. A presença de t(14;16), t(14;20) e del 17p13 por FISH, coloca os 
doentes na categoria de alto risco. Sabe-se que, estas anomalias estão presentes em 
≈15% dos casos de MM e apesar dos tratamentos standard apresentam apenas uma 
sobrevida média de dois a três anos. Simultaneamente, a realização de um perfil de 
expressão génica (GEP) tem cada vez mais, um papel preponderante na estratificação 
dos doentes. A presença de uma assinatura de alto risco permite alocar automaticamente 
o doente num estadio de alto risco. Para além destes factores de risco citogenético, 
existem dois fatores de mau prognóstico associados a uma doença de alto risco e com 
grande agressividade: desidrogenase láctica (LDH) ≥ 2xs o limite superior do normal e 
uma evidência de leucemia primária de plasmócitos (≥2000 plasmócitos/µl no sangue 
periférico ou ≥20% numa contagem diferencial manual). Face aos novos avanços 
terapêuticos doentes com risco standard - portadores de t(11;14), t(6;14) ou trissomias, 
apresentam uma sobrevida média de 8 a 10 anos. [7,31] 
 
Tabela IV – Estratificação de Risco do Mieloma Múltiplo [2,7] 
Alto Risco Risco Intermédio Risco Standard 
FISH  
   del 17p13 
   t(14;16) 
   t(14;20) 
GEP  
   Assinatura de alto risco 
LDH ≥ 2xs o limite superior do normal 
Evidência de leucemia primária de plasmócitos*  
FISH 
   t(4;14) 
Cariótipo convencional 
   del 13 
Hipodiploidia 
PCLI ≥3% 
Trissomias (hiperdiploidia) 
FISH 
   t(11;14) 
   t(6;14) 
 
 FISH= Fluorescence In Situ Hybridization ; GEP= Gene Expression Profiling; PCLI= Plasma Cell Labeling Index. 
* Definida por ≥2000 plasmócitos/µl no sangue periférico ou ≥20% numa contagem diferencial manual  
 
TRATAMENTO 
A abordagem inicial do doente deve incluir uma averiguação dos possíveis 
candidatos a transplante autólogo de stem cells (ASCT). Nos EUA vários parâmetros 
entram em consideração: idade, performance status, fragilidade e comorbilidades (função 
cardíaca, pulmonar, hepática e renal). Em contrapartida, na União Europeia a seleção 
para ASCT cinge-se apenas a doentes com idade inferior a 65 anos. [3,28] Neste sentido, 
foi criado um sistema de scores de forma a, avaliar a probabilidade de realizar um 
transplante seguro na população idosa. Este sistema estratifica os doentes em três 
grupos com diferentes riscos de toxicidade severa à terapêutica, com base na idade, 
comorbilidades, condição física e cognitiva. Face à ausência de estudos populacionais 
randomizados que comparem todas as opções terapêuticas disponíveis, a escolha do 
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regime terapêutico inicial deve ter em consideração a função renal do doente, risco de 
trombose e neuropatia bem como, a preferência do profissional de saúde. [3,21] 
No que diz respeito à terapêutica de manutenção pós-transplante recomenda-se 
na maior parte das vezes uma vigilância clínica exceto, em doentes de risco standard que 
não alcançaram uma resposta parcial muito boa (VGPR – very good parcial response) 
após o transplante e em doentes de risco intermédio ou alto. Nestas situações deve-se 
optar por uma terapia de manutenção com talidomida ou lenalidomida para os doentes de 
baixo risco ou então um esquema terapêutico contendo bortezomib para os de risco 
intermédio/alto.           
Ao contrário do que se verificava no passado, hoje em dia as diferenças entre os 
regimes terapêuticos a adotar nos doentes eleitos/ não-eleitos para ASCT são bastante 
mais ténues. Aliás, a escolha do tratamento inicial é maioritariamente influenciada pela 
estratificação de risco, anteriormente abordada. [7] (ver Figura 1 e 2)      
Paralelamente a estas considerações, os doentes com MM apresentam um risco 
aumentado de desenvolvimento de tromboembolismo e fraturas ósseas. Assim, todos os 
doentes devem ser avaliados quanto ao seu risco tromboembólico de forma a, instituir 
precocemente um tratamento profilático com ácido acetilsalicílico ou heparinas de baixo 
peso molecular. Face ao risco de fraturas ósseas, uma terapêutica com bifosfonados 
deverá ser adicionada ao tratamento ativo dos pacientes. [3,14] 
 
   Tabela V – Resultados de estudos randomizados sobre Mieloma Múltiplo diagnosticado de novo 
Estudo 
Regime 
Terapêutico 
Nº 
Pacientes 
Taxa de 
resposta 
geral 
(%) 
CR + 
VGPR 
(%) 
Sobrevida 
livre de 
progressão 
(mediana 
em meses) 
Valor de P 
para a 
Sobrevida 
livre de 
progressão  
Taxa de 
sobrevida 
geral aos 
3 anos 
(%) 
Sobrevida 
geral 
(mediana 
em 
meses) 
Valor de 
P para a 
sobrevida 
geral 
Cavo et al. 
2012 [22] 
TD 238 87 31 32  88 NR  
VTD 236 96 63 NR 0.042 90 NR 0.39 
Facon et al. 
2007 [23]  
MP 196 35 7 17.8  48 33.2  
Mel 100 126 65 43 19.4  52 38.3  
MPT 125 76 47 27.5 <0.001 66 51.6 <0.001 
Facon et al. 
2013 [24] 
MPT 547 62 28 21.2  63 48  
Rd 18M 541 73 43 20.7  68 53  
Rd até  
progressão 
535 75 44 25.5 <0.001 72 56 0.016
a
 
Fayers et al. 
2011 [25] 
MP 873 28 9 14.9  63.7
b
 32.7  
MPT 807 34 25 20.3 <0.001 68.8
b
 39.3 0.004 
Harousseau 
et al. 2010 
[26] 
VAD 242 63 15 30  77 NR  
VD 240 79 38 36 0.06 81 NR 0.46 
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Mateos et 
al. 2010 
[27] 
MP 331 35 8 16.6  54 43  
VMP 337 71 41 24 <0.001 69 NR <0.001 
Rajkumar 
et al. 2010 
[29] 
RD 223 81 50 19.1  75 NR  
Rd 222 70 40 25.4 0.026 74 NR 0.47 
TD= talidomida-dexametasona 
VTD= bortezomib-talidomida-dexametasona 
MP= melfalano-prednisona 
MPT= melfalano-prednisona-talidomida 
VAD=vincristina-adriamicina-dexametasona 
VD= bortezomib-dexametasona 
VMP= bortezomib-melfalano-prednisona 
RD= lenalidomida-dexametasona (alta dose) 
Rd= lenalidomida-dexametasona (baixa dose) 
a
 Rd até progressão vs MPT 
b
 Taxa de sobrevida geral aos 2 anos 
 
Doentes eleitos para transplante autólogo de stem cells (ASCT) 
Antes de iniciar a terapêutica com altas doses, é aconselhável a obtenção de uma 
resposta parcial. O tratamento inicial só deve ser alterado se houver uma nítida 
progressão da doença ou se o doente não o tolerar. Há doentes que preferem fazer a 
colheita inicial de stem cells (preferencialmente antes de se completar os quatro ciclos de 
tratamento de indução), mantendo a indução até um máximo de tempo possível, de forma 
a adiar o início do ASCT.    
Os esquemas iniciais incluem geralmente regimes de dois ou três fármacos.   
Os doentes com risco standard tendem a apresentar um curso mais indolente 
pelo que, o mais aconselhável será adotar uma abordagem sequencial da doença.         
Está recomendada nestes doentes, a implementação de quatro ciclos de tratamento de 
indução, seguidos de ASCT. Quando se opta por um regime com lenalidomida 
(imunomodulador), o esquema de lenalidomida-dexametasona em baixas doses (Rd) - 
40mg uma vez por semana, é o preferível. Considerando o seu risco de mielosupressão, 
a lenalidomida não deve ser administrado por mais de quatro ciclos. [29] A colheita de 
stem cells pode estar comprometida quando a combinação Rd é utilizada na indução. 
Assim, doentes com mais de 65 anos ou que tenham recebido mais do que quatro ciclos 
devem receber uma estimulação combinada de ciclofosfamida com G-CSF ou plerixafor. 
Por outro lado, o bortezomib (inibidor de proteassoma) usado isoladamente ou em 
associação com outros agentes, tem demonstrado altas taxas de resposta. Se se optar 
por um regime contendo bortezomib, o esquema de bortezomib-ciclofosfamida-
dexametasona (VCd) é o mais aconselhável uma vez que, permite uma única 
administração semanal tendo em conta, que o esquema de uma vez por semana é tão 
eficaz como o de duas vezes por semana. Este fármaco pode ser administrado via 
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intravenosa ou subcutânea (sc), sendo a via sc preferível pois apresenta um menor risco 
de neuropatia. [3] A escolha entre estes dois esquemas vai depender de fatores como 
insuficiência renal (esquema de VCd é preferível), conforto para o doente (esquemas de 
lenalidomida oral, requerem menos idas ao serviços de saúde) e aspetos financeiros.  
Apesar da ausência de informação randomizada que demostre a sua 
superioridade, os esquemas de bortezomib-lenalidomida-dexametasona (VRd) e VCd têm 
sido, mais amplamente usados nos EUA, em comparação com os esquemas de 
bortezomib-dexametasona (VD) e Rd. O esquema de VD requer uma administração de 
bortezomib duas vezes por semana enquanto que, os esquemas VRd e VCd permitem a 
sua instituição semanalmente, reduzindo o risco de neuropatia periférica, sem 
comprometer a sua eficácia. Apesar disso, uma terapêutica agressiva de bortezomib, 
com um ciclo inicial de duas vezes por semana (dias 1,4,8 e 11), antes da sua instituição 
semanal, poderá ser justificada no caso de, lesão renal aguda por nefropatia de cadeias 
leves ou apresentação agressiva da doença. [28] Estas mesmas situações poderão 
justificar a administração de dexametasona em pulsos (dias 1-4; 9-12 e 17-20), antes de 
iniciar os esquemas semanais. Habitualmente, os esquemas terapêuticos de 
dexametasona em associação (Rd, VRd e VCd) podem ser instituídos semanalmente, 
permitindo menores taxas de toxicidade e mortalidade, sem comprometer a sua eficácia.         
Os esquemas de VRd e bortezomib-talidomida-dexametasona (VTd) contêm 
ambos, um inibidor de proteassoma e um imunomodulador ou seja, acarretam o risco de 
maior toxicidade e são significativamente mais caros do que o esquema de VCd. 
Segundo Joseph R. et al. (2013), o esquema de VCd corresponde a uma ligeira 
modificação ao regime, já bem estudado, de bortezomib-melfalano-prednisona (VMP), 
onde o melfalano que apresenta maior toxicidade é substituído pela ciclofosfamida. 
Existem autores que na sua prática clínica preferem a utilização de Rd como terapêutica 
inicial, em doentes com risco standard com trissomias, reservando a combinação VCd 
para pacientes de risco standard com t(6;14) ou t(11;14). [2,7] Tal como já foi referido 
anteriormente, estes doentes podem adiar o momento da realização do ASCT, 
permanecendo com um tratamento de Rd ou então, se optarem pelo ASCT precoce, 
considerar uma terapêutica de manutenção que contenha lenalidomida.  
No que diz respeito aos doentes com risco intermédio deve-se adoptar 
estratégias que incluam o bortezomib na terapêutica de indução, preferencialmente o 
VCd seguido de ASCT precoce. No passado este grupo era considerado de alto risco 
contudo, os novos esquemas terapêuticos que contêm bortezomib, permitiram obter 
outcomes muito próximos dos alcançados no grupo de risco standard. Com vista a 
aumentar a sobrevida livre de progressão a seguir ao transplante, estudos sugerem a 
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implementação de uma terapêutica de manutenção que inclua o bortezomib durante pelo 
menos um ano.  
 Os doentes de alto risco caracteristicamente apresentam uma fraca resposta ou 
resistência ao tratamento ou ainda, podem apresentar uma boa resposta inicialmente 
seguindo-se um curto espaço de tempo livre de doença, até se manifestar uma nova 
recidiva. Ou seja, o objetivo primordial não será o atingimento de uma remissão completa 
mas sim, a obtenção de respostas parciais satisfatórias. Assim sendo, a abordagem 
terapêutica passa pela adoção de medidas mais agressivas tais como, a implementação 
de esquemas de quimioterapia durante períodos de tempo mais prolongados. Está 
recomendado um esquema inicial que contenha bortezomib, preferencialmente VRd 
(combinação de um imunomodulador com um inibidor de proteassoma) durante quatro a 
seis ciclos. Posteriormente, procede-se a uma colheita de stem cells seguida de uma 
consolidação com ASCT. Tal como acontece na categoria anterior, também aqui se 
pretende aumentar a sobrevida livre de progressão a seguir ao transplante. A otimização 
destes esquemas de consolidação poderá ser uma solução para evitar o prolongamento 
da fase de manutenção bem como, dos efeitos tóxicos advêm de um uso continuado da 
lenalidomida. Entre eles destacam-se a mielossupressão, diarreia crónica, astenia e o 
aumento do risco de desenvolvimento de neoplasias primárias secundarias ao seu uso. 
[20] Está assim recomendado um tratamento de manutenção que inclua o bortezomib, a 
cada duas semanas (durante pelo menos dois a três anos). No caso do transplante de 
stem cells não ser realizado inicialmente, deve-se proceder à sua realização assim que 
se verificar uma progressão da doença.    
Apesar das combinações terapêuticas, anteriormente discutidas, existem outras 
terapêuticas de segunda linha. Exemplo destas é a combinação de bortezomib, 
dexametasona, talidomida, cisplatina, doxorubicina, ciclofosfamida e etoposídeo (VDT-
PACE) que é particularmente útil em situações de doença agressiva: leucemia de 
plasmócitos ou na presença de múltiplos plasmocitomas extramedulares. Este esquema 
é também seguido de ASCT e uma terapêutica de manutenção que inclua o bortezomib. 
[2]         
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Doentes não-eleitos para transplante autólogo de stem cells (ASCT) 
Doentes com co-morbilidades acentuadas e mais de 70 anos, não devem ser 
sujeitas a terapias com altas-doses e ASCT. Neste grupo de doentes, a preocupação 
com os efeitos adversos das terapias implementadas é particularmente importante. 
Nomeadamente na categoria de risco standard (maioria dos pacientes), é imperativo um 
balanço permanente entre a eficácia e os efeitos adversos dos novos agentes. Tal como 
se verifica no grupo de doentes propostos para transplante também aqui, se propõe uma 
abordagem sequencial. Dada a tolerância e eficácia neste grupo, é universalmente 
recomendada a utilização de lenalidomida-dexametasona em baixas doses (Rd). Se o 
esquema for bem tolerado poder-se-á continuar a terapia até um ano, procedendo a uma 
redução progressiva ou mesmo, eliminação da dexametasona. [28]  
Outro esquema recomendado é o de melfalano-prednisona-talidomida (MPT). 
Estudos de meta-análise, concluíram uma superioridade em termos do aumento da 
sobrevida em geral e sobrevida livre de progressão em comparação com, a antiga 
combinação de melfalano-prednisona. Porém, na associação MPT há que ter em conta o 
risco de neuropatia e trombose. Estes efeitos adversos podem ser ultrapassados através 
da diminuição da dose diária de talidomida para 100mg/dia e da instituição de 
tromboprofilaxia. Na presença de insuficiência renal estão recomendados os esquemas 
que contêm bortezomib nomeadamente, o de bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona 
Risco Alto 
4 ciclos   
VRd ou VCd 
ASCT 
Esquema de manutenção 
que contenha Bortezomib 
durante ≥ 2/3 anos       
Risco Intermédio  
4 ciclos   
VCd 
ACST 
Esquema de manutenção 
que contenha Bortezomib 
durante ≥ 1ano 
Risco Standard 
4 ciclos   
Rd ou VCd*  
ASCT precoce 
Manutenção com 
Lenalidomida,                    
se CR ou VGPR não 
alcançada após ASCT 
ASCT adiado 
 
Figura 1 – Tratamento de doentes eleitos para transplante autólogo de stem cells (ASCT). 
[VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VCd=bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona; 
Rd=lenalidomida-dexametasona (baixa dose); CR=resposta completa; VGPR= resposta parcial muito boa; 
* Rd preferível para as trissomias e VCd para as t(6;14) e t(11;14)] 
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(VCd). Neste regime, a utilização de um agente alquilante (ciclofosfamida) em vez de, 
melfalano permite não afetar a mobilização de stem cells e os efeitos de dosagem são 
mais previsíveis [2,3.7] 
Não existem estudos clínicos, com poder estatístico adequado para determinar a 
melhor estratégia terapêutica. Contudo, tal como acontece no grupo dos doentes eleitos 
para transplante, segundo Rajkumar SV. (2014) a terapêutica inicial dos doentes com 
risco standard com trissomias devem receber uma terapêutica com Rd até à progressão 
da doença. [2] Aliás, comparando com o esquema MPT, o Rd até à progressão da 
doença foi associado a uma melhoria significativa da sobrevida livre de progressão e 
sobrevida em geral. [30] Nos doentes com um maior número de fragilidades a dose de 
dexametasona pode ser diminuída inicialmente para 20mg uma vez por semana. Por 
outro lado nos pacientes com t(6;14) e t(11;14) deve-se optar pelo esquema VCd durante 
aproximadamente um ano. [2, 32]   
Nos doentes com risco intermédio, tendo em conta o bom prognóstico 
alcançado, também estão recomendados esquemas que incluem o bortezomib: 
bortezomib-melfalano-prednisona (VMP) e de bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona 
(VCd). Nestes regimes, o risco de neuropatia associado ao bortezomib pode ser 
minimizado através de administrações semanais em vez de, duas vezes por semana. 
Segundo Rajkumar SV. (2014) nestes pacientes deve-se optar por VCd durante 
aproximadamente um ano, seguido se possível por uma terapia de manutenção, de 
menor intensidade, com bortezomib durante dois anos (uma vez a cada duas semanas) 
[2,7]     
Por fim, nos doentes de alto-risco não eleitos para transplante deve-se adotar por 
uma estratégia agressiva a longo termo, com altas doses de bortezomib-lenalidomida-
dexametasona (VRd). [7] Este esquema pressupõe sucessivas reduções e modificações 
com base no padrão de resposta e tolerância demonstrado pelo doente. Outra opção 
válida nestes doentes é a de VCd. O conceito de uma terapia a longo prazo baseia-se no 
pressuposto de que uma suspensão abrupta do tratamento conduz a uma diminuição da 
sobrevida livre de progressão. À semelhança dos esquemas propostos para os grupos de 
doentes anteriores, Rajkumar SV. (2014) propõe uma terapia com VRd durante 
aproximadamente um ano, seguido de uma terapia de manutenção, de menor 
intensidade, com bortezomib. [2, 32]     
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Risco Alto 
1 ano   
VRd ou VCd 
Esquema de manutenção 
que contenha Bortezomib    
Risco Intermédio  
1 ano VCd 
Esquema de manutenção 
que contenha Bortezomib 
durante 2 anos (se possível)    
Risco Standard 
Rd até à progressão da 
doença ou VCd durante 1 
ano*  
Figura 2 – Tratamento de doentes não-eleitos para transplante autólogo de stem cells (ASCT). 
[VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VCd=bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona; 
Rd=lenalidomida-dexametasona (baixa dose); * Rd preferível para as trissomias e VCd para as t(6;14) e 
t(11;14)] 
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CONCLUSÃO 
Na última década foram observados avanços significativos na compreensão da 
patogénese do Mieloma Múltiplo (MM) e, ao mesmo tempo, foram surgindo novos 
fármacos que permitem uma maior sobrevida dos doentes. O MM é uma doença 
complexa e o seu tratamento deve ser guiado por fatores relacionados com a doença e 
com o doente. É muito importante a estratificação do risco para uma abordagem 
terapêutica adequada que assegure uma terapêutica intensiva na doença agressiva 
minimizando os efeitos tóxicos e poupando os doentes de baixo risco dos efeitos 
indesejáveis. [7] Apesar do Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon e Sistema de 
Estadiamento Internacional terem sido largamente utilizados no passado e de 
providenciarem uma boa informação sobre o prognóstico da doença, não apresentam 
grande utilidade no momento de fazer escolhas terapêuticas. [15,16] Assim, criou-se um 
modelo de estratificação de risco, onde a presença de determinados marcadores 
moleculares citogenéticos permitem uma avaliação da agressividade da doença e assim, 
auxiliar o aconselhamento e decisão terapêutica. 
Após a estratificação de risco, é necessário averiguar se o doente apresenta ou 
não os requisitos para ser sujeito a um transplante autólogo de stem cells (ASCT). Na 
União Europeia a selecção para ASCT cinge-se apenas a doentes com idade inferior a 65 
anos enquanto que, nos EUA vários parâmetros entram em consideração: idade, 
performance status, fragilidade e comorbilidades (função cardíaca, pulmonar, hepática e 
renal). Neste sentido, foi criado um sistema de scores de forma a, avaliar a probabilidade 
de realizar um transplante seguro na população idosa. Este sistema classifica os doentes 
em três grupos com diferentes riscos de toxicidade severa à terapêutica, com base na 
idade, comorbilidades, condição física e cognitiva. Face à ausência de estudos 
populacionais randomizados que comparem todas as opções terapêuticas disponíveis, a 
escolha do regime terapêutico inicial deve ter em consideração a função renal do doente, 
risco de trombose e neuropatia bem como, a preferência do profissional de saúde. [3,21] 
Considerando os doentes eleitos para ASCT, aqueles com risco standard tendem 
a apresentar um curso mais indolente pelo que, o mais aconselhável será adoptar uma 
abordagem sequencial da doença. Está recomendada nestes doentes, a implementação 
de quatro ciclos de terapêutica de indução, seguidos de ASCT. Apesar da ausência de 
informação randomizada que demostre a sua superioridade, os esquemas de bortezomib-
lenalidomida-dexametasona (VRd) e bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona (VCd) têm 
sido, mais amplamente usados nos EUA, em comparação com os esquemas de 
bortezomib-dexametasona (VD) e lenalidomida-dexametasona em baixas doses (Rd). O 
esquema de VD requer uma administração de bortezomib duas vezes por semana 
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enquanto que, os esquemas VRd e VCd permitem a sua instituição semanalmente, 
reduzindo o risco de neuropatia periférica, sem comprometer a sua eficácia. Os doentes 
podem adiar o momento da realização do ASCT, permanecendo com uma terapia com 
Rd ou então, se optarem pelo ASCT precoce, considerar uma terapêutica de manutenção 
que contenha lenalidomida. [2,28] 
No que diz respeito aos doentes com risco intermédio deve-se adoptar estratégias 
que incluam o bortezomib na terapêutica de indução, preferencialmente o VCd seguido 
de ASCT precoce. Com vista a aumentar a sobrevida livre de progressão a seguir ao 
transplante, estudos sugerem a implementação de um tratamento de manutenção que 
inclua o bortezomib durante pelo menos um ano.  
Nos doentes de alto risco a abordagem terapêutica passa pela adoção de 
medidas mais agressivas tais como, a implementação de esquemas de quimioterapia 
durante períodos de tempo mais prolongados. Está recomendado um esquema inicial que 
contenha bortezomib, preferencialmente VRd (combinação de um imunomodulador com 
um inibidor de proteassoma) durante quatro a seis ciclos. Posteriormente, procede-se a 
uma colheita de stem cells seguida de uma consolidação com ASCT. Tal como acontece 
na categoria anterior, também aqui se pretende aumentar a sobrevida livre de progressão 
a seguir ao transplante. A optimização dos esquemas de consolidação poderá ser uma 
solução para evitar o prolongamento da fase de manutenção bem como, dos efeitos 
tóxicos advêm de um uso continuado de lenalidomida. Está assim recomendado uma 
terapia de manutenção que inclua o bortezomib, a cada duas semanas (durante pelo 
menos dois a três anos). No caso do transplante de células hematológicas não ser 
realizado inicialmente, deve-se proceder à sua realização assim que se verificar uma 
progressão da doença. [2,7,28]    
Doentes com co-morbilidades acentuadas e mais de 70 anos, não devem ser 
sujeitas a tratamentos com altas-doses e ASCT. Neste grupo de doentes, a preocupação 
com os efeitos adversos das terapias implementadas é particularmente importante. 
Dada a tolerância e eficácia neste grupo, é universalmente recomendado a 
utlização de Rd. [28] Se o esquema for bem tolerado poder-se-á continuar a terapia até 
um ano, procedendo a uma redução progressiva ou mesmo, eliminação da 
dexametasona. Na presença de insuficiência renal e presença da t(6;14) e t(11;14) estão 
recomendados os esquemas que contêm bortezomib nomeadamente, o de VCd durante 
aproximadamente um ano. Neste regime, a utilização de um agente alquilante 
(ciclofosfamida) permite não afectar a mobilização de stem cells e os efeitos de dosagem 
são mais previsíveis.  
Nos doentes com risco intermédio, tendo em conta o bom prognóstico alcançado, 
deve-se optar por VCd durante aproximadamente um ano, seguido se possível por uma 
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terapia de manutenção, de menor intensidade, com bortezomib durante dois anos (uma 
vez a cada duas semanas).   
Por fim, nos doentes de alto-risco não eleitos a transplante deve-se adoptar por 
uma estratégia agressiva a longo termo, com altas doses de VRd ou VCd. À semelhança 
dos esquemas propostos para os grupos de doentes anteriores propõe-se uma 
terapêutica com VRd durante aproximadamente um ano, seguido de um tratamento de 
manutenção, de menor intensidade, com bortezomib. [2, 32] O conceito de um tratamento 
a longo prazo baseia-se no pressuposto de que uma suspensão abrupta do tratamento 
conduz a uma diminuição da sobrevida livre de progressão. Este esquema pressupõe 
sucessivas reduções e modificações com base no padrão de resposta e tolerância 
demonstrado pelo doente.  
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